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Gegenstand des Patents 963776 ist ein Verfahren zwo 
Herstellung von antiphlogistisch wirksamen a-Amino- 
^-oxy<:ajbonsaureaniliden, bei dem man Verbindiingen 
der allgemeinen Formel 



Verfahren zux Herstellung 
von a-Ainino-/3-oxy-carbonsaiireaniliden 



Zusatz zum Patent 963 776 



R — CO — CH« — CO — NH- 



worin E. einen Aikylrest mit hochstens 4 Kohlenstoff- 
atomen oder einen Phenylrest und Ri Wasserstoff oder lo 
einen niederen Alkyloxyrest bedeutet, in an sich bekannter 
Weise mit salpetriger Sanre in ihre Nitrosiemngsprodukte 
iiberfuhrt, die Isomtrosogmppe -and die Ketograppe nach 
bekannten Methoden nacheinander oder gleichzeitig 
reduziert und die erhaltenen Verbindiingen g^ebenen- 15 
falls mit organischen oder anorganischen Sanren in Salze 
liberfuhrt. 

Gegenstand des Patents 1021860 ist die weitere Ans- 
gestaltung des Verfahrens zur HersteUmig von anti- 
phlogistisch wirksamen a-Amino-^-oxy-carbonsaureani- 20 
liden gemaB Patent 963 776, bei dem man als Ansgangs- 
stoffe Verbindnngen der allgemeinen Formel 



Anmeldex: 
Farbwerke Hoechst Aktiengesellsdiaft 
vormals Medster Lucius & Briinlng, 
FranMurt/M., Briiningstr. 45 



Dr. Gustav Ehrhart, Bad Soden (Tannus), 
und Heinric±i Ott, Eppstein (Tannus) , 
sind als Erfinder genannt worden 



R„.CO — CH3 — CO— N 



as 



a-Stellung von Verbindiingen der allgemeiiien Formel 



verwendet, worin R einen Aikylrest mit hochstens 
4 KohlenstofEatomen oder einen gegebenenfalis siibstitu- 
ierten Phenylrest, R^^ Wasserstoff oder einen niederen 
Alkyloxyrest nnd Rg einen Aikylrest mit hochstens 
4 Kohlenstoffatomen bedeutet. 

In weiterer Ausgestaltung der Verfahren gemaB 
Patent 963 776 und seinem vorstehend genannten Zusatz- 
patent wurde nun gefunden, daB auch Verbindungen der 
aUgemeinen Formel 

R. 
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R — CH — CH — CO — N— <^ X 



OH NHp 



R. 



worin R eine Alkylgnippe, R^ Wasserstoff, Halogen, eine 
Hydroxyl-, Acyloxy- oder Alkylgnippe, R^ Wasserstoiff 
oder eine Alkylgnippe nnd R3 Halogen, eine HydroxyK 
Acyloxy- oder Alkylgnippe bedeutet, wobei die alipha- 
tischen Reste hochstens 4 Kohienstoffatome enthalten, 
neben antiphlogistischen Eigenschaften eine auBer- 
ordenthch gute analgetische Wirksamkeit bei relativ 
geringer Toxizitat aufweisen und daB man derartige 
Verbindungen mit guter Ausbeute erhalt, wenn man in 



R — CO — CHn — CO — N— < 



R. 



R. 



R. 



worin R, R^, Rg und R3 die bereits erwahnte Bedeutung 
besitzen, eine Isonitrosogruppe mit Hilfe von salpetriger 

35 Saure oder eine Arylazogruppe in iiblicher Weise einfiihrt 
und in den erhaltenen a~Isonitroso~ bzw. a-Aiylazo- 
/5-keto-carbonsaureaniliden die Isonitroso- bzw. Arylazo- 
gruppe und die Ketogruppe reduziert. 

Als Ausgangsstoffe kommen fur das Verfahren gemaB 

4-0 der Erfindung Verbindungen der oben angegebenen 
Formel in Frage, wobei R, R^, R2 und R3 die erwahnte 
Bedeutung besitzen. Dabei konnen R-^ und R3 sowohl 
gleiche als auch untereinander verschiedene Reste, jedoch 
rdcht gleichzeitig Wasserstoff, bedeuten; insbesondere 

45 sind Verbindungen der ajigegebenen Formel geeignet, in 
denen R eine Methylgruppe bedeutet. 

Beispielsweise seien folgende Verbindungen genannt: 
Acetessigsaure - 4- chloranilid, Acetessigsaure- 2 - cMorani- 
lid, Acetessigsaure-3-chloranilid, Acetessigsaure-4-fiuor- 

50 anilid, Acetessigsaure-S-fluoranilLd, Acetessigsaure-2-fluor- 
anilid, Acetessigsaure-4-bromanilid, Acetessigsaure-2,4-di- 
chloraniHd, Acetessigsaure-3,4-dichloranilid, Acetessig- 
saure-toluidid-(4), Acetes3igsaure-toluidid-(3), Acetessig- 
saure-toluidid-(2), Acetessigsaure-xylidid~(2,4), Acetessig- 
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aure - xylidid - (3,4) , Acetessigsaufe - (4 - isopropylanilid) , 
Lcet essigsanre - (3 - athylanilid) , Acetessigsaure - (4 - oxy- 
.nilid), Acetessigsaure- (4-acetoxyaidlid), • Acetessigsaure- 
Z-propionoxyanilid), Acetessigsaure- (3 -butyroxyani- 
;d), AcetessigsaTire-(4-benzoyIo'xyanilid), Acetessigsaure- 
2,4~dioxyai^d), Acetessigsaure- (3,4- diacetoxyanilid), 
i.cetessigsaTire-(4-phenylacetoxyani]id) , Acetessigsaure- 
l-chior-2 - methylanilid) , Acetessigsaure- (4-chlor-2-acet- 
xyanilid) , Acetessigsaure- (4-acetoxy-2-inethylardlid)j 
Lcetessigsaur e- (4-isopropyl-2-cMoranilid) . 

Die als Ausgangsstofle verwendeten Verbindtmgen 
:6nnen in bekannter Weise hergestellt werden, beispieis- 
;eise aus den entsprechenden Aminoverbindungen und 
)iketen. 

Die Oberfiihrung der Ausgangsstoffe in die a-Isonitroso- 
erbindungen karux durch. Nitrosierung der a-standigen 
Lohlenstoffatome in bekannter Weise vorgenommen 
werden. Vorteilhaft lost man das ^-Keto-carbonsaure- 
nilid in Eisessig und ftihrt die Nitrosierung durch 
/Ugabe einer konzentrierten waBrigen Losung von 
Jatriumnitrit durch. Man kann auch das j5-Keto-carbon- 
aureanilid in einem organischen Losungsmittel losen und 
ie Nitrosierung durch Zugabe von Natriumnitrit und 
d!ineralsauren vornelxmen, Als organische Losungsmittel 
:omnien beispielsweise niedere aliphatische Alkohole, 
isbesondere Methanol, in Frage. Als Mineralsauren 
warden vorzugsweise Schwefelsaure oder Salzsaure ver- 
/endet. 

Die tiberfuhrung der als Ausgangsstoffe verwendeten 
''erbindungen in a-Arylazoverbindungen wird zweck- 
laBig durch Umsetzung mit einem Aryl-diazoniiunsalz 
1 ublicher Weise vorgenommen. Die fiir die Umsetzung 
rforderliche Losung des Aryl-diazoniumsalzes kann man 
eispielsweise aus einem aromatischen Amin, beispiels- 
weise AniHn, mit HiLfe von Natriumnitrit in bekannter 
Veise herstellen. Die erhaltene Losung wird zu einer 
,osungdes als Ausgangsstoff verwendeten /5-Keto-carbon- 
iuresunilids getropft, die vorteilhaft, beispielsweise mit 
Tatriumacetat, abgestumpft ist. Als Losungsmittel ver- 
rendet man vorteilhaft ein Gemisch aus Wasser und 
iedrigmolekularen aMphatischen Alkoholen. Die ge- 
dldete a-Arylazoverbindung f allt im allgemeinen wahrend 
der kurz nach Beendigung des Zutropfens aus und kann 
ach vollstandiger Abscheidung durch Absaugen aus der 
.osung in fast quantitativer Ausbeute so rein erhalten 
werden, daB sie in den meisten Fallen unroittelbar in 
.achstehender Weise verarbeitet werden kann* 

Die Reduktion der a-standigen Isonitroso- bzw. Aryl- 
sogmppe kann nach dem Verf ahren gemaB der Erfindung 
leichzeitig mit der Reduktion der Ketogruppe in einem 
Lrbeitsgang durchgeftihrt werden. Die Reduktion kann 
•eispielsweise katalytisch mit Hilfe von Metailen der 
^III. Gruppe des Periodensystems, vorzugsweise mit 
^ickelkatalysatoren, vorgenommen werden. Beispiels- 
reise konnen auch Edelmetalle oder Raney-Kataly- 
atoren vertv^endet werden. Als Losungsmittel kommen 
rganische Losungsmittel, vorzugsweise niedere alipha- 
ische Alkohole, gegebenenfalls in Anwesenheit von 
Vasser, in Frage. Man arbeitet zweckmaBig bei Zirmner- 
emperatur oder bei maBig erhohten Temperaturen, vor- 
ugsweise zwischen 50 und 100° C. Weiterhin kann man 
.uch mit nascierendem Wasserstoif, beispielsweise aus 
Tatrium- oder Aluminiumamalgam und Aikohol redu- 
ieren. Nach Entfemung des Katalysators erhalt man 
[irekt das gewiinschte a-Amino-y$-oxycarbonsaureanihd. 

Das bei der reduzierenden Spaltung der a-Arylazo- 
^erbindung anfallende aromatische Arain kann nach 
Linengen der filtrierten Losung nach der Reduktion 
[uantitativ zurtickerhalten und fiir welfare Umsetzungen 
^erwendet werden. Man kann beispielsweise in der Weise 



arbeiten, daB man den nach Entfernung des organischen 
Losungsmittels zurlickbleibenden Riickstand mehrmals 
unter Zugabe einer geringen Menge Wasser eindampft, 
wobei sich das wasserdampffiiichtige aromatische Atnin 
5 in der Vorlage sammelt und in bekannter Weise gewonnen 
werden kann. Eine andere Moglichkeit zur Abtrennung 
des aromatischen Amins besteht in der Behandlung nut 
geeigneten Losungsmitteln, in denen das aromatische 
Amin leichter loslich ist als das gewiinschte Verfahrens- 

lo produkt, beispielsweise mit Ather. 

Eine ebenfalls vorteilhafte Ausfiihrungsform des Ver- 
fahrens zur tJberfiihrung der als Zwischenprodukte er- 
haltenen a-Isonitroso- bzw. a-Arylazo-/5-keto-carbon- 
saureanilide in die gewiinschten a-Amino-yS-oxy-carbon- 

15 saureanilide besteht in der nachstehend beschriebenen 
Arbeitsweise, die mit guten Ausbeuten durchfilhrbar ist. 
Man behandelt dabei zunachst die a-Isonitroso- bzw. die 
a-Arylazoverbindnngen mit reduzierenden Mitteln in der 
Weise, daB nur die a-Isonitroso- bzw. die a-Arylazogruppe 

20 in die Aminogruppe umgewandelt wird. Als Reduktions- 
mittel konunen beispielsweise in Frage: nascierender 
Wasserstoff, der beispielsweise aus miedlen Metailen, wie 
ZinlC, Eisen oder Zinn, in Gegenwart von verdiinnten 
Sauren, gewonnen werden kann. Ebenso konnen beispiels- 

as weise auch NatriumhydrosuMt oder Zinnchloriir als 
Reduktionsmittel dienen. 

Die Reduktion der Ketogruppe in den a-Amino- 
j5-ketoverbindungen zur sekundaren Alkoholgruppe wird 
anschlieBend in einer besonderen Reaktion durchgeftihrt. 

30 Dabei wird die a-standige Aminogruppe zweckmaBig 
intermediar durch Acyherung geschiitzt. Als acyherende 
Mitt el kommen Saurederivate, beispielsweise Saure- 
halogenide und Saureanhydride, z. B, Acetylchlorid, 
Propionylchlorid, Benzoylchlorid, Phenylessigsaurechlorid 

35 bzw. die entsprechenden Saureanhydride, insbesondere 
Essigsaureanhydrid und Phenylessigsaurechlorid, in Frage. 
Es ist bei dieser Arbeitsweise nicht erforderhch, die 
intermediar entstehenden a-Aminoverbindungen zu iso- 
lieren. Falls man die Reduktion nicht in Gegenwart des 

40 Acylierungsmittels durchfiihrt, kann man dieses auch 
unmittelbar nach Beendigung der Reduktion der a-Isoni- 
troso- bzw. der a-Arylazogruppe zugeben. Im Falle der 
Verwendung von nascierendem Wasserstoff, der aus 
unedlen Metailen mit HiLfe von Sauren in Freiheit 

45 gesetzt wurde, als Reduktionsmittel, ist es angebracht, 
die Losung vor Zugabe des Acyherungsmittels mit 
Natriumacetat abzustumpfen. Das bei der Spaltung der 
a-Arylazoverbindungen anfallende aromatische Amin 
wird unter diesen Reaktionsbedingungen erwartungsgemaB 

50 ebenfalls acyliert. Dieses AcyHerungsprodukt ist im 
aUgemernen leichter loslich als das gewiinschte Verf ahrens- 
produkt und mrd durch fraktionierte KristaUisation von 
diesem getrennt. 

Die Reduktion der Ketogruppe kann beispielsweise 

55 mitt els Natrium- oder Aluminiumamalgam in Gegenwart 
von Alkoholen durchgefiihrt werden. Man kann auch 
mit Lithiumaluminiumhydrid oder Natriumborhydrid 
sowie elektrol3?lisch arbeiten. Mit besonderem Erfolg ist 
eine katalytische Hydrierung durchfilhrbar, wobei bei- 

5o spielsweise Katalysatoren der VIII. Gfuppe des Perioden- 
systems, vorzugsweise Nickelicatalysatoren, verwendet 
werden konnen ; mit Vorteil lassen sich auch die Raney- 
Katalysatoren einsetzen. Als Losungsmittel konnen 
organische Losungsmittel, vorzugsweise niedere ah- 

65 phatische Alkohole, gegebenenfaUs in Anwesenheit von 
Wasser, verwendet werden. Man arbeitet zweckmaBig bei 
Zimmertemperatur oder maBig erhohten Temperaturen, 
vorzugsweise zwischen 50 und lOO'* C. 

Die Abspaltung der Acyigruppe in den erhaltenen 

70 a-Acylamino-)S-oxy-carbonsaureaniHden kann nach tib- 
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Hchen Methoden, beispielsweise durch. Verseifen mit 
verdiinnten Mineralsauren, vorzugsweise mit Halogen- 
wasserstofeauren, insbesondere mit Chlorwasserstoffsaure 
Oder Bromwasserstoffsaure, erfolgen. 

Man kaim nacb der zuletzt beschriebenen Methode 
auch obne Isolierung der a-Isonitroso- bzw. der a-Arylazo- 
j^-keto-caxbonsaureamide arbeiten, indem man das er- 
baltene Realctionsgemisch direkt rediiziert. Diirch Zuga.be 
des Acyliemngsmittels nach beendigter Reduktion wird 
in diesem Falle sofort das a-Acylamino-j5-keto-carbon- 
saureanilid erhalten. 

Die erbaltenen Verbindtingen lassen sich durch Um- 
setzung mit anorganischen und organischen Sauren in die 
entsprechenden Salze liberftihren. Als anorganiscbe 
Sauren kommen beispielsweise Halogenwasserstoffsauren, 
wie CKLorwasserstofeanre und Bromwasserstoffsaure, 
Schwefelsaoxe, Phosphorsaure und AmidosuJf onsaure, in 
BetracM. 

Als organiscbe Sauren seien bdspielsweise genannt: 
Ameisensaure, Essigsaure, Oxalsaure, Malonsaure; Bern- 
steinsaure, Maleinsaure, Milchsaure, Apfelsaure, Wein- 
saure, Zitronensaure, Oxathansulfonsaure, Acetursaure, 
Atbylendiamintetraessigsaure, Benzoesaure und Salicyl- 
saure sowie deren Derivate oder Phenyldiraethylp3rra- 
zolonmetbylaminometiiansuifonsaure. 

Die nach dem Verfahren gemaB der Erfindung erhalt- 
lichen Verbindungen steUen wertvolle HeOmittel dar, von 
denen sich viele bei geringer Toxizitat durch besonders 
gute analgetische sowie durch antiphlogistische und 
antipyretische Wirksamkeit auszeichnen und auBerdem 
eine sedative Komponente enthalten, 

Beispiel 1 

106 g Acetessigsaure-(p-chloranihd), hergestellt aus 35 
p-ChloranHin und Diketen, werden mit 530 com Eisessig 
iibergossen und bei 40° C mit einer konzentriert waBrigen 
Losung von 37,5 g Natriumnitrit nitrosiert. Die aus- 
kristallisierte a-Isonitrosoverbindung wird abgesaugt und 
mit Eisessig und Wasser gewaschen. Sie hat eiuen 40 
Schmelzpunkt von 177 bis 178*" C. 

50 g dieser Verbindung werden in 500 ccm 85^/oigem 
Methanol in Gegenwart eines Nickellcatalysators auf 
Kieselgur bei 95"^ C hydriert. Nach Aufnahme der 
theoretisch berechneten Menge Wasser stoff wird filtriert 45 
und das Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt. 
Der liinterbleibende heUe Sirup kristallisiert nach einiger 
Zeit, Das a-Aniino-j5-oxybuttersaure-(p-chlorardlid) zeigt 
nach UrokristaUisieren aus Wasser den Schmelzpunkt 
126 bis 127° C. Ausbeute 26 g. 50 

Beispiel 2 

205 g Acetessigsaure-(3,4-dimethylaiulid) vom Schmelz- 
punkt 74 bis 75° C, hergestellt aus l,2-Dimethyl-4-an-iino- 
benzol und Diketen, werden entsprechend der im Beispiel 1 55 
angegebenen Vorschrift in 410 g Eisessig mit 75 g Na- 
triumnitrit nitrosiert. Es werden 212 g a-Isonitroso- 
acetessigsaure-(3,4-diniethylanilid) vom Schmelzpunkt 
95 bis 96° C erhalten, 

Diese 212 g a-Isonitroso-acetessigsaure-(3,4^dimethyl- 60 
ardhd) werden entsprechend der im Beispiel 1 ange- 
gebenen Vorschrift hydriert. Der nach Einengen der 
jSltrierten Losung erhaltene Riickstand wird mit ver- 
diinnter Salzsaure behandelt, vom Unloslichen abfiltriert 
xmd aus dem Idaren Filtrat durch Versetzen mit ver- 65 
diinnter Natronlauge das a-Amino-^-oxybuttersaure- 
(3,4-dimethylanilid) als bald erstarrendes Ol erhalten. 
Nach UmkristaUisieren aus einer Mischung von Essigester 
und Petroiather schmilzt die Verbindung bei 98 bis 99^X. 
Ausbeute 100 g. 7© 
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Beispiel 3 



176 g Acetessigsaure-(3-methyl-4-chloranilid) vom 
Schmelzpunkt 108 bis 109° C, hergesteht" aus 3-^Methyl- 
5 4-chloranilin und Diketen, werden ia 875 ccm Eisessig 
mit 58,5 g Natriumnitrit entsprechend der im Beispiel 1 
angegebenen Vorschrift nitrosiert- Es werden 150 g 
a-Isordtroso-acetessigsaure- (3 -methyl-4-chlorardIid) vom 
Schmelzpunkt 142 bis 143° C erhalten. 
10 Diese 150 g a-Isonitroso-acetessigsaure- (3-methyl- 
4-chloranilid) werden entsprechend der im Beispiel 1 an- 
gegebenen Vorschrift hydriert und gemaB Beispiel 2 auf- 
gearbeitet. Nach Reinigung der kristallinen Base aus 
einer Mischung von Essigester und Petroiather, anschlie- 
15 Bend aus Toluol sowie aus Butylacetat, wird a- Amino- 
/5-oxybuttersaure-(4r-chlor-3-methylanilid) vom Schmelz- 
punkt 106 bis 107° C erhalten. Ausbeute 115 g. 

Beispiel 4 

20 445 g Acetessigsaure-(3-chlor-4-methylardlid) vom 
Schmelzpunkt KB"" C, hergesteHt aus 3-Chlor-4r-methyl- 
a -nil in und Diketen, werden entsprechend der im Bei- 
spiel 1 angegebenen Vorschrift in 2 1 Eisessig mit 150 g 
Natriumnitrit nitrosiert. Es werden 350 g a-Isonitroso- 
25 acetessigsaure-(3-chlor-4-methylanilid) vom Schmelz- 
punkt 140 bis 141° C erhalten. 

182 g dieser Isonitrosoverbindimg werden entsprechend 
der im Beispiel 1 angegebenen Vorschrift hydriert. Nach 
Einengen der filtrierten Losung wird ein weiBes kristaJlines 
30 Produkt erhalten, das nach UmkristaUisieren aus einer 
Mischung von Toluol und Petroiather den Schmelzpunkt 
106 bis 107° C hat: a-Amino-/9-oxybuttersaure-(3-chlor- 
4-methylamlid). Ausbeute 96 g. 



PATENTANSPR0CHE: 

1. Welter e Ausgestaltung des Verfahrens zur Her- 
stehung von a-Amino-^-oxy-carbonsaureaniMden ge- 
maB Patent 963 776 und sernem Zusatzpatent 1 021 860, 
dadurch gekennzeichnet, daB man in a-SteUmig von 
Verbindungen der aUgemeinen Formel 



R_C0-^CH2 — CO — N 




worin R erne Allcylgmppe, Wasserstoff, Halogen, 
eine Hydroxyl-, Acyloxy- oder Alkylgruppe, R2 
WasserstofE oder eine Alkylgruppe und R3 Halogen, 
eine Hydroxyl-, Acyloxy- oder Alkylgruppe bedeutet, 
wobei die aJiphatischen Reste hochstens 4 Kohlen- 
stoffatome enthalten, eine Isonitrosogruppe mit Hilfe 
von salpetriger Sature oder eine Arylazogruppe in 
iibHcher Weise einfiihrt und in den erbaltenen a-Isoni- 
troso- bzw. a-Arylazo-^-keto-carbonsaureamliden die 
Isonitroso- bzw. Arylazogruppe und die Ketogrupps 
reduziert. 

2. Verfahren nach Anspnich 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man in den a-Isonitroso- bzw. a-Arylazo- 
verbindungen zunachst die Isonitroso- bzw. 'Arylazo- 
gruppe mittels nascierendem Wasserstoff reduziert, 
die erhaltenen a-Amiaoverbindimgen mit acylierenden 
Mitteln umsetzt, die Ketogruppe katai5rtisch zur 
sekundaren Alkoholgruppe reduziert und vorhandene 
Acylgruppen in ublicher Weise wieder abspaltet. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man eine Losung der als Zwischen- 
produkte entstandenen a-Isonitroso- bzw. a-Arylazo- 
^-keto-carbonsaureamMde entweder diskontinuieriich 
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durch Einspritzen zu einer Suspension des Kataly- 
sators bei erhohtem Wasserstoffdnick nnd gegebenen- 
falls bei erhohter Temperattir hydiiert oder daJ3 man 
eine Losung der a-Isonitroso- bzw. a-Arylazo-j(?-keto- 
carbonsaureanilide durch eine kontinuierlich ar- 



8 



beitende Hydiierungsapparatur bei erholitena Wasser- 
stoff druck und gegebenenf alls bei erhohter Temperatur 
hindurchpumpt, wobei der Katalysator in der Losung 
suspendiert oder in stiickiger Form bereits in der 
Apparatur entlialten ist. 



<DE 1 0561 39B1 _l_> 



^ 9D& 508/435 4. 59 



